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RESUMO

Introducdo: A seguinte tese constou de 2 estudos descritos a seguir. O Estudo 1 teve como
objetivos: 1) Avaliar o impacto fisiolégico da VNI durante exercicio resistido isocinético de
quadriceps em individuos com insuficiéncia cardiaca (NYHA Il e 111) e 2) determinar o efeito
da VNI na perfomance do exercicio resistido isocinético de quadriceps em individuos com
insuficiéncia cardiaca (NYHA 11 e 1II). Métodos: Foi realizado um ensaio clinico
randomizado cruzado com 10 individuos do género masculino (idade 57 + 9 anos, Fracdo de
Ejecdo 28 £ 7%). Sujeitos incluidos no estudo realizaram 2 sequéncias de exercicio resistido
(contragBGes concéntricas) para quadriceps no dinamdmetro isocinético, separados por 72
horas de intervalo. O exercicio resistido aplicado foi o concéntrico dos extensores de joelho
no lado dominante, com velocidade de 60%segundo. Os individuos realizaram 5 séries de 10
repeticdes durante as 2 sequéncias de exercicio resistido e cada série foi separada por 2
minutos de intervalo. Os sujeitos executaram a intervencao da ventilagdo com presséo positiva
nas vias aéreas em dois niveis (BV) ou ventilacio SHAM (SV) 20 minutos antes e durante
toda a execucdo da sequéncia do exercicio resistido, em uma forma randomizada cruzada. A
frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD)
foram mensuradas no repouso, pico de exercicio e recupera¢do. O duplo produto (DP) foi
calculado a partir da multiplicacdo da FC pela PAS e a pressdo de pulso (PP) foi calculado
pela diferenca entre a PAS e PAD. Variagdes no pico de torque (APT), trabalho total (ATW) e
poténcia (APw) entre a 5° ¢ 1° série também foram mensuradas. A percepcdo subjetiva do
esforgo também foi avaliada através da escala de Borg antes e apds a execucdo dos exercicios.
O teste de ANOVA two way com poés teste de multiplas comparacdes de Bonferroni foi
utilizado para a comparacdo da resposta cardiovascular (FC, PAS, PP, DP e PAD) entre o
repouso, pico de exercicio e recuperacao. O teste t ndo pareado foi utilizado para as variaveis
de perfomance no exercicio e percepcdo subjetiva do esfor¢o. Valores de p < 0.05 foram
considerados como estatisticamente significativos. Resultados: Comparada a intervengéo
SHAM, BV reduziu significativamente a FC, PAS, PP e DP durante o repouso e pico de
exercicio (p <0.01). Ndo houve diferenca significativa na PAD nesses trés momentos. BV
também reduziu significativamente o APT, ATW e APW (p <0.05) comparada a SV. Houve
reducdo no desconforto das pernas e dispnéia na intervencdo BV quando comparada a SV (P
<.05). Conclusdo: BV reduziu o stress cardiovascular e a fadigabilidade do quadriceps
durante exercicio resistido isocinético em pacientes com IC. Esses resultados sugerem que a
utilizacdo da BV durante programas de treino resistido pode ser benéfica para essa populacgéo,
podendo permitir assim que os individuos com IC posam atingir maiores cargas de trabalho
durante programas de reabilitacdo cardiovascular. O Estudo 2 teve como objetivo avaliar a



fadigabilidade e desempenho durante teste de endurance isocinético dos extensores de joelho.
Métodos: ensaio clinico randomizado cruzado com 10 individuos do género masculino (idade
56 + 10 anos, Fracdo de Ejecdo 30 * 8%). Sujeitos incluidos no estudo realizaram 2
sequéncias de exercicio resistido (contragdes concéntricas) para quadriceps no dinamémetro
isocinético, separados por 72 horas de intervalo. O exercicio resistido aplicado foi o
concéntrico dos extensores de joelho no lado dominante, sendo realizado um teste de forca
maxima isocinética com 3 movimentos com velocidade angular de 60°s (Pico de torque (PT)
em Nm, relacdo entre PT e peso corporal (PT/PC)); 2) teste de resisténcia muscular, no qual
os individuos foram incentivados a realizarem 25 movimentos de extensdo e flexdo do joelho
do membro dominante, em velocidades pré-estabelecidas de 90°/seg e 300°/seg,
respectivamente (trabalho total (Tw, expresso em J), poténcia total (Pw, expressa em W) e
indice de fadiga (IF - expresso pela relacdo percentual entre os 3 maiores valores e 0s 3
menores valores do trabalho realizado). Durante a execucdo do protocolo, foram posicionados
eletrodos de eletromiografia de superficie para coletas de dados da Frequéncia Mediana
(FMD) do vasto medial, sendo analisados seus valores nos momentos 0%, 25%, 50%, 75% e
100% do tempo total de exercicio (Tlim). Os sujeitos executaram a intervenc¢do da ventilacdo
com pressao positiva nas vias aéreas em dois niveis (BV) ou ventilagio SHAM (SV) 20
minutos antes e durante toda a execucdo da sequéncia do exercicio resistido isocinético, em
uma forma randomizada cruzada. Para a analise dos dados, a analise de variancia (ANOVA)
two way avaliou diferencas da FMD entre as intervengdes nos diferentes tempos. O teste de
maltiplas comparagdes de Bonferroni foi realizado quando diferencas significativas eram
encontradas. Resultados: As variaveis isocinéticas, dispnéia e desconforto da perna pré e pds
exercicio foram avaliadas pelo teste t ndo pareado. Um valor de P<.05 foi considerado
significativo para todos os testes. Considerando todas as medidas de funcdo muscular,
dispnéia e desconforto da perna durante BV, os individuos ndo apresentaram diferencas
significativas para o PT, PT/PC, TW e Pw. O IF apresentou menores valores durante BV
quando comparados a SV. Houve diferenca significativa no desconforto das pernas e dispnéia
na intervencdo BV quando comparada a SV (P <.05). Em relagdo a frequéncia mediana, a
intervencdo BV apresentou uma menor tendéncia a queda quando comparada a SV),
principalmente do meio ao final do tempo total de exercicio. Ndo houve diferencas
significativas entre as intervengdes nos instantes 0 e 25% do Tlim. Concluséo: Concluimos
que a intervencdo BV reduziu a fadigabilidade dos extensores de joelho, com melhora na
percepcao do esforco durante o protocolo de exercicio resistido isocinético.

Palavras-chaves: doengas cardiovasculares; ventilacdo ndo invasiva; terapia por exercicio.



ABSTRACT

Introduction: The following thesis consisted of two studies described below. Study 1 aimed
to: 1) assess the physiological impact of noninvasive ventilation (NIV) during isokinetic
quadriceps resistance exercise in individuals with heart failure (NYHA 11 and IlI), and 2)
determine the effect of NIV in the performance of isokinetic quadriceps resistance exercise in
individuals with heart failure (NYHA 11 and I11). Methods: A randomized crossover trial was
conducted with 10 male subjects (age 57 + 9 years, ejection fraction (EF 28 + 7 %). Subjects
included in the study underwent 2 bouts of isokinetic resistance exercise (concentric
contractions) for the quadriceps on isokinetic dynamometer, separated by 72 hours apart.
Resistance exercise applied was concentric knee extensors of the dominant leg with a speed of
60 °/second. The subjects performed 5 sets of 10 repetitions during resistance exercise 2 bouts
and each set was separated by 2 minute interval. The subjects performed the intervention of
ventilation with positive airway pressure on two levels (BV) or SHAM ventilation (SV) 20
minutes before and throughout the execution of the sequence of resistance exercise in a
randomized crossover trial. Heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP) were measured at rest, peak exercise and recovery. Changes in peak torque
(APT), total work (ATW) and power (APw) between the 5th and 1st series were also
measured. The perceived exertion was also assessed by the Borg scale before and after the
execution of the exercises. The test of two-way ANOVA with post hoc test Bonferroni
multiple comparison was used to compare the cardiovascular response (HR, SBP, pulse
pressure (PP) , double - Product (DP) and DBP ) between rest , peak exercise and recovery .
Unpaired t test was used for variables in exercise performance and perceived exertion. P
values < 0.05 were considered as statistically significant. Results: Compared to SV, BV
intervention significantly decreased HR, SBP, PP and DP during rest and peak exercise (p <
0.01). There was no significant difference in DBP in these three moments. BV also
significantly reduced the APT, ATW and APW (p < 0.05), compared to SV. There was
significant difference in leg perceived exertion and dyspnea between BV and SV (p > 0.05)
interventions. Conclusion: BV reduced cardiovascular stress and fatigue during isokinetic
quadriceps resistance exercise in patients with HF. These results suggest that the use of BV
during resistance training programs can be beneficial to this population and can thereby
enable individuals with HF pose achieve higher workloads during cardiac rehabilitation
programs. The study 2 aimed to evaluate fatigue and endurance performance during isokinetic

testing of the knee extensors. Methods: randomized crossover with 12 male subjects (age 56
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+ 10 years, EF 30 £ 8 %) clinical trial. Subjects included in the study underwent 2 sequences
resistance exercise (concentric contractions) for the quadriceps isokinetic dynamometer,
separated by 72 hours apart. The applied resistance exercise wasconcentric of knee extensors
on the side dominant maximal isokinetic strength testing with 3 moves with an angular
velocity of 60°/s (peak torque (PT ) in Nm, relationship between PT and body weight (PT /
BW)), 2) muscle endurance, in which individuals were encouraged to perform 25 movements
of extension and flexion of the knee of the dominant member in predetermined speeds of 90
°/sec and 300 °/sec, respectively (total work (Tw, expressed in J) , total power ( Pw expressed
in W) and fatigue index ( FI - expressed by the ratio between the 3 highest values and 3
lowest values of the work). During the execution of the protocol, were positioned electrodes
for surface electromyography data collection Median Frequency (FMD) of the vastus medialis
was analyzed their values at 0% , 25%, 50%, 75% and 100% of the total exercise time.
Subjects performed the intervention ventilation with positive airway pressure on two levels
(BV) or SHAM ventilation (SV) 20 minutes before and throughout the execution of the
sequence of isokinetic resistance exercise, in a randomized cross. To analyze data, analysis of
variance (ANOVA) two way evaluated FMD differences between interventions in different
times. Bonferroni’s test multiple comparison was performed when significant differences
were found. Isokinetic variables, dyspnea and leg discomfort of pre and post exercise were
assessed by t test unpaired. A P value < .05 was considered significant for all tests. Results:
Whereas all measures of muscle function, dyspnea and leg discomfort during BV, subjects
showed no significant differences for PT, PT / BW, TW and Pw. IF showed lower values for
BV compared to SV. Significant difference in leg discomfort and dyspnea in the BV
intervention compared to SV (P < .05). Regarding the FMD, the BV intervention showed a
lower trend fall compared to SV, mainly through the end of the total exercise time. There
were no significant differences between interventions at times 0 and 25 %. Conclusion: We
conclude that the BV intervention significantly reduced the fatigability of extensor knee and

effort perception during isokinetic resistance exercise protocol.

Key words: cardiovascular diseases; noninvasive ventilation; exercise therapy.
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1. INTRODUCAO GERAL

1.1. CONTEXTUALIZACAO

A presente tese apresenta parte dos resultados das atividades desenvolvidas pelo
grupo de Reabilitacdo Cardiorrespiratdria e Tecnologias Assistivas em Fisioterapia, do programa
de pos graduacdo em Ciéncias e Tecnologias em Salde da Faculdade Ceilandia da Universidade
de Brasilia, vinculados ao projeto intitulado: Ajustes cardiorrespiratorios, metabdlicos e
vasculares frente a diferentes metodologias de exercicio resistido em pacientes com

insuficiéncia cardiaca isquémica, no periodo de Julho de 2011 a Outubro de 2013.

1.2. REFERENCIAL TEORICO

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um 6nus significativo de cuidados de
salde publica em muitos paises. Esta doenca geralmente ocasiona limitacbes nos aspectos
social e produtivo, com impacto negativo na qualidade de vida e funcionalidade dos
individuos acometidos por ela, frequentemente associada com altas taxas de morbidade e
mortalidade *. Estima-se que 45,9% da populacdo mundial tem algum tipo de doenca cronica
ndo transmissivel, sendo a mais frequente as afec¢des cardiovasculares, com uma prevaléncia
de 35% entre os individuos com mais de 40 anos no Brasil *. Segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), 80% dos casos de doencas cardiovasculares poderiam ser evitados com a
adocdo de um estilo de vida mais saudavel, incluindo a pratica regular de atividade fisica,

controle alimentar e cessacéo do tabagismo®.

No Brasil as doencas cardiovasculares representaram a terceira principal causa de
internacOes (875.003 casos), sendo a causa mais frequente de hospitalizagédo por doenca
cardiovascular, com um gasto anual aproximado de 25 milhdes de reais no ano de 2013 *.
Além disso, com o envelhecimento da populacdo, a incidéncia de IC devera aumentar nas
proximas decadas. Com o acelerado crescimento da prevaléncia da IC, hd um consenso de que
a adocdo precoce de estratégias de prevencao de doencas e promogéo de salde pode ser capaz

de reduzir os fatores de risco, impactando assim positivamente na satde da populacao.

Na IC, as alteracbes hemodinamicas associadas a doenca se caracterizam por
resposta inadequada ao debito cardiaco e elevacdo das pressdes pulmonar e venosa

sisttmica®. O coracdo apresenta alteracdes nos seus mecanismos contrateis, que S&0
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influenciados pela pré e pés carga °. A pré carga é definida como a tensio exercida na parede
ventricular ap6s a contracdo atrial e € diretamente dependente do retorno venoso. Ou seja,
quanto maior retorno venoso, maior sera 0 volume diastolico ventricular e conseqlientemente
maior sera a pré carga ® ’. A pés carga ventricular é definida como a carga contra a qual o
coracdo contrai durante a sistole ventricular. E determinada por fatores como a impedancia
dos vasos, tamanho e espessura dos ventriculos, além do volume e massa do volume ejetado.
O aumento da resisténcia causa diminuicdo na contratilidade e, consequentemente,
diminuicdo no volume sistolico. As alteracdes na pré e pds carga levam a alteracdo na
capacidade da bomba, levando ao quadro de IC, que pode ser de instalacdo aguda ou
cronica .

Diversos fatores podem levar a faléncia da bomba cardiaca, como: arritmias,
hipertensdo arterial, valvulopatias, agressdo toxica ao miocardio (miocardiopatia alcodlica) e
isquemia ®. Quando ha uma oclusdo no fluxo coronariano como no infarto agudo do
miocérdio, ocorre importante disfungdo miocérdica e consequentemente um grande percentual
dos ventriculos podem ser afetados, acarretando disfuncdo na bomba e reducdo do débito
cardiaco. Sendo assim, a IC de origem isquémica apresenta grande grau de disfuncéo
miocardica e impacto na funcionalidade e qualidade de vida nos individuos com esse

acometimento & 8.

A classificacdo da IC é baseada em dois principios: O primeiro relaciona-se a
progressdao da doenca e é dividida em quatro estagios. O estagio A inclui individuos sob o
risco de desenvolver a IC, mas ainda sem alteracfes estruturais cardiacas e sintomatologia. O
estagio B refere-se aqueles que possuem lesdo estrutural cardiaca sem sintomatologia; o
estagio C engloba os individuos com leséo estrutural e sintomatologia e o estagio D inclui 0s

individuos refratarios ao tratamento clinico.

O segundo principio considera a classificacdo da IC baseada na sintomatologia,
propondo quatro classes funcionais de acordo com a New York Heart Association (NYHA),
assim descritas: classe I, sem sintomatologia; classe Il, apresenta leve limitagdo durante a
atividade fisica, mas assintomatico em repouso; classe I1l, marcada por limitagdo por dispnéia
e fadiga durante a atividade fisica; e classe 1V, os individuos que apresentam sintomatologia

€m repouso.

Nos ultimos anos, ampliaram-se os conhecimentos fisiopatoldgicos sobre a IC. As
principais alteracdes fisiopatoldgicas encontradas séo: alteracdes do midcito e remodelamento
cardiaco; disfuncdo endotelial; ativacdo neuro — humoral e pro-inflamatoria; disfuncéo
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autondmica; apoptose e liberacdo de fatores de crescimento, horménios e peptideos
natriuréticos (peptideo natriurético atrial ou BNP) & .

As manifestacdes clinicas mais frequentes da IC sdo a fadiga precoce e a dispnéia,
que limitam a tolerancia ao exercicio nessa populagdo °. O principal estimulo para a dispnéia
nesses individuos ainda é incerto e objeto de investigacdo clinica '°. Tem sido proposto nessa
populacdo que a dispnéia origina-se da estimulacdo dos metaboloreceptores e
quimioreceptores, resultando em aumento do estimulo ao centro respiratério e maior ativacao
da musculatura ventilatéria *. Os quimiorreflexos s&o os principais mecanismos de controle e
regulacdo das respostas ventilatorias as mudancas de oxigénio e didxido de carbono arterial, e
sua resposta esta exacerbada na populacdo com IC *2. Isso pode ocasionar uma piora nos
ajustes ventilatério e circulatério durante o esforco nessa populacdo, contribuindo para a

intolerancia ao exercicio 2.

Nas Ultimas décadas, o tratamento da IC apresentou grandes progressos. Dentre as
modalidades terapéuticas propostas para 0 manejo desses individuos, o treinamento fisico,
incluindo o exercicio resistido, é atualmente aceito e incluido como uma das importantes
terapias que influenciam na qualidade de vida dos individuos com IC **, em virtude da forca
muscular estar intimamente relacionada com a patogénese e prevencao de doengas cronicas *°.
Com isso, 0s exercicios resistidos dinamicos gradualmente sdo inseridos em programas de
reabilitacdo para essa populacdo, com importantes efeitos na forca muscular periférica,
disfuncdo endotelial e reducdo de marcadores inflamatdrios sistémicos que ajudam na

perpetuacdo da disfuncdo muscular nessa populacéo *°.

Estudos prévios demonstram que individuos com IC apresentam importante
reducdo da massa muscular e desenvolvimento da miopatia oriunda da doenca, que relaciona-
se com o seu grau de severidade'’, capacidade de exercicio® e mortalidade nessa
populagéo 190 desequilibrio entre os processos anabélicos e catabélicos tém sido propostos
como os determinantes da fisiopatologia da miopatia da musculatura esquelética nessa
populacdo ?°. O aumento da degradacdo de proteinas, da circulacdo de citocinas pro-
inflamatorias e do stress oxidativo sdo caracteristicas comuns da atrofia muscular induzida
por doencas sistémicas, como a IC %, A diminuicdo na densidade mitocondrial, reducdo na
superficie das cristas mitocondriais, aumento na proporcao de fibras do tipo Il (fadigabilidade
mais rapida) sdo caracteristicas bem marcantes na evolucdo da IC, refletindo numa intensa
reducdo da capacidade oxidativa dos musculos, aumentanndo assim a tendéncia a fadiga

precoce nesses individuos .
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Adicionalmente, o exercicio resistido tem sido estabelecido como uma importante
ferramenta terapéutica, por seus efeitos benéficos na estrutura e fungcdo muscular, ativacao de
vias de anabolismo muscular (vias hipertroficas), reducdo do stress oxidativo e disfuncéo
endotelial em individuos com doengas com IC %. A Associagdo Européia de Reabilitagdo e
Prevencgdo Cardiovascular recomenda a utilizagdo dos exercicios resistidos na populagcdo com
IC, com frequéncia de 2 a 3 vezes por semana, trabalhando grandes grupos musculares, com 3

a 5 séries com intervalos de recuperacdo de 1 a 2 minutos entre cada série de exercicio 22,

Uma das formas utilizadas para avaliacdo e treino de forca muscular periférica é
através do dinamdmetro isocinético, dispositivo que controla a velocidade do exercicio .
Quanto mais forca é exercida sobre a alavanca do dinamdmetro, mais energia do membro em
movimento é absorvida pelo mecanismo de controle é retornada como resisténcia adicional ao
movimento. Dessa forma, 0 movimento ocorre a uma velocidade constante pré determinada
durante a faixa de movimento proposta pelo examinador *. Com o método isocinético, a
méaxima forga muscular aplicada sobre uma faixa de movimento pode ser mensurada, em

condices dinamicas, quando a velocidade pré-configurada é alcancada % ?°

Em um grande numero de aplicaces, a dinamometria isocinética possibilita a
geracdo de dados para o treinamento fisico e uso clinico em determinadas populagdes *.

Alguns dos parametros mais comuns séo %> %:

e Pico de Torque (peak torque - PT): Parametro mais utilizado pela literatura.
Representa 0 mais alto na curva de torque e depende da posicéo e velocidade
angular, medido em newton-metro (Nm);

e Velocidade angular: velocidade de deslocamento do conjunto alavanca —
membro, geralmente medida em graus por segundo (°/s);

e Trabalho Total (total work — TW): produto do torque pela distancia, representa
a energia realizada durante o esforgo muscular no movimento proposto,
geralmente medido em Joules (J);

e Poténcia (Power — Pw): trabalho dividido pelo tempo necessario em realiza-lo,

expressa em watts (W).

Individuos com IC apresentam reducdo no pico de torque isométrico de
quadriceps, que relaciona-se com baixa capacidade de exercicio e grau de severidade da
doenca ®® %, Com isso, estratégias que visam aumentar a forca muscular (como o treino

resistido) podem ser benéficas para essa populagéo.
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Os fatores psico-sociais, como a ansiedade, medo e personalidade podem afetar as
respostas somaticas. Com isso, recomenda-se que sejam observados tanto dados objetivos
(quantitativos) como subjetivos (qualitativos) para melhorar a eficiéncia da prescricdo e
pratica das atividades fisicas *. Desde entdo, escalas de percepcdo vém sendo amplamente
empregadas em pesquisas que objetivam medir esforcos fisicos. Os estudos baseiam-se
principalmente na avaliacdo de trés dominios: percepcédo local do esforco (fadiga e/ou dor da
musculatura envolvida); percepcdo geral do esforco (resposta cardiopulmonar) e componente
emocional (aversdo a tarefa). E de extrema importancia que esses componentes sejam
concomitantemente quando o objetivo for avaliar diferengas nos niveis de intensidade do

exercicio 303,

Uma das principais escalas utilizadas para avaliar a percep¢do subjetiva do
esforco (PSE) durante programas de reabilitacdo e treinamento fisico é a escala de PSE de
Borg *!. A avaliagdo da intensidade é feita através da falta de ar e fadiga durante exercicios
continuos, sintomas nos quais estdo intimamente relacionados com a intoleréncia ao exercicio

na populagdo com IC %0,

Individuos com IC apresentam resposta exarcebada ao esforco durante a préatica de
exercicio, que pode estar associada a ajustes inadequados do sistema cardiovascular (pela
presenca da disfuncdo autondmica, alteragcGes na sensibilidade baroreflexa e mudancas nas
respostas cronotropicas e inotropicas cardiacas) e a exarcebacdo do metaborreflexo muscular

com reducdo do fluxo sanguineo periférico e sobrecarga ventilatoria *.

Individuos com IC podem interromper uma sessdo de exercicio em virtude da
exarcebacdo dos sintomas de fadiga de musculatura periférica, dispnéia e desconforto **. O
musculo esquelético pode ser a chave transdutora da sensacdo de dispnéia e fadiga nessa
populagdo. O acimulo de metabdlitos durante o exercicio como o lactato, adenosinas e ions
hidrogénio nos mdsculos ventilatérios podem aumentar a atividade simpatica
vasoconstritora, com o objetivo de redistribuir o fluxo sanguineo dos musculos periféricos
para 0s musculos ventilatérios *% **. Portanto, o musculo ventilatério pode competir com o
musculo periférico pelo volume sanguineo circulante durante o exercicio, especialmente em
individuos que apresentam reducdo na oferta de oxigénio aos tecidos, como a IC %% Com
isso, € razoavel assumir que alguma intervengdo que possa alterar positivamente a funcédo
cardiovascular e sua interacdo com o sistema locomotor, reduzindo a demanda aos tecidos

possa interferir na percepgdo de dispnéia e toleréncia ao exercicio.
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Uma das estratégias que visam otimizar a fungdo cardiovascular, reduzir o
trabalho ventilatorio e a percepcao do esforco durante o exercicio é a utilizacdo da ventilagdo
ndo invasiva (VNI) com pressdo positiva nas vias aéreas *°. A VNI é definida como o uso de
ventilacdo assistida sem o0 uso de uma via aérea artificial (canula de traqueostomia e/ou tubo
endotraqueal) *’, e pode ser considerada como formas de administracdo da terapia a pressdo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e ventilagdo positiva bi-nivel nas vias aéreas (BI-
LEVEL ou BIPAP) ¥ 3,

A VNI durante o exercicio nessa populacdo visa reduzir o trabalho ventilatério,
melhorar a oxigenacéo tecidual, reduzir a congestdo cardiaca e melhorar o volume de ejecdo
nessa populacdo, pelos efeitos oriundos do aumento da pressdo intratordcica, com
repercussdes na pré e pos carga cardiaca *°. Lalande et al *° demonstraram aumentos no
volume sistolico do ventriculo esquerdo e indice cardiaco em pacientes com IC durante
exercicio em bicicleta de moderada intensidade com a aplicacdo de pressdo positiva
expiratéria nas vias aéreas (PEEP ou EPAP). O’Donnell et al ** demonstraram que a VNI
melhora a capacidade de exercicio e fluxo sanguineo periférico em pacientes com IC durante
exercicios de carga constante em bicicleta, e que foi associado com menor desconforto para as
pernas. Lima Eda et al ** observaram que o uso de CPAP em pacientes IC classificados com
NYHA Il e Ill apresentou efeitos benéficos na dispnéia, concentracdo de lactato e distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. Borgui-Silva et al * demonstraram que a
ventilacdo positiva bi-level nas vias aéreas melhorou a saturacdo periférica de oxigénio e
reduziu a fadigabilidade de quadriceps durante exercicio resistido isocinético de quadriceps
em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica. Em nosso conhecimento, o efeito da
VNI durante exercicio resistido na resposta cardiovascular, desempenho do exercicio e

fadigabilidade do quadriceps na populagdo com IC ainda néo havia sido objeto de estudo.

Assim, com o0 presente projeto procurou-se investigar o efeito da VNI nos ajustes
cardiovasculares, no desempenho muscular e fadigabilidade de quadriceps na populagdo com
IC, 0 que pode auxiliar em uma melhor resposta do exercicio resistido em programas

estruturados de reabilitacdo cardiovascular.

Dessa forma, a presente tese constou de 2 artigos gque serdo apresentados a seguir.
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INTRODUCAO

Uma importante caracteristica da Insuficiéncia Cardiaca (IC) é a severa reducao
da capacidade de exercicio, frequentemente associada & dispnéia durante o esforco **. A piora
da funcdo misculo-esquelética também contribui para essa marcante limitacéo vista na IC *°.
H& evidéncias que demonstram que a reducdo da capacidade de exercicio também esta
associada com piora na qualidade de vida e é um fator preditor independente de mortalidade

nesse populacao .

Altas demandas ventilatdrias, piora na resposta hemodinamica durante o esforco e
fraqueza muscular inspiratoria parecem também contribuir com a intolerancia ao exercicio
nessa populacdo **. O conceito que a fraqueza muscular inspiratoria apresenta uma importante
contribuicdo na limitacdo da capacidade funcional em pacientes com IC ja esta estabelecido
na literatura, com evidéncias atuais que ddo suporte a essa teoria ** “°. Com isso, é razoavel
postularmos que intervencdes que otimizam a funcdo muscular respiratoria possam melhorar a

intolerancia ao exercicio.

A ventilacdo ndo invasiva (VNI) tem demonstrado reduzir o trabalho muscular
ventilatério, a percepcdo de dispnéia durante o exercicio e aumentar o volume sistdlico,
devido ao aumento da pressdo intratoracica nessa populacéo *® *3. Além disso, estudos prévios
demonstraram que a reducdo da carga ao musculo respiratério provavelmente resulta em um
melhor equilibrio entre demanda e oferta de oxigénio, com efeitos benéficos na dispnéia e
reducdo do desconforto dos membros inferiores durante exercicios em pacientes com
insuficiéncia cardiaca **. Entretanto, a aplicagdo da VNI durante exercicio resistido ainda ndo

foi avaliado nessa populacéo.

Com isso, 0 objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da VNI na performance do
exercicio resistido isocinético de extensores de joelho (quadriceps) em individuos com IC.
NOs hipotetizamos que o uso da VNI durante este protocolo de exercicio resistido pode

reduzir o stress cardiovascular e a fadigabilidade de quadriceps nessa populagéo.

METODOS

A presente investigacdo consistiu de 12 sujeitos do género masculino (idade 57 +
9 anos, Fragéo de Ejecdo 28 + 7%) diagnosticados com IC de origem isquémica com a terapia

medicamentosa otimizada antes do inicio do estudo e acompanhados pela mesma
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cardiologista. Todos os individuos do estudo foram recrutados do Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal e apresentavam os seguintes critérios de inclusdo: 1) diagnéstico de IC ®
documentado nos dltimos 6 meses; 2) disfuncdo sistolica ventricular esquerda < 35%
demonstrada pela ecocardiografia; 3) Classificacdo da New York Heart Association (NYHA)
nas classes Il e Il e 4) sem participacdo em programas de treinamento aerdébico ou resistido
nos ultimos 3 meses antes do inicio do protocolo do estudo. Qualquer individuo com
diagnéstico prévio de moderada ou severa doenca pulmonar obstrutiva cronica *’ ou que ndo
era capaz de realizar o protocolo de exercicio resistido isocinético foi excluido do estudo.
Todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, e o estudo foi
aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
(parecer 50/2009 - Anexo 1).

Tipo de Estudo e Procedimentos

Este foi um ensaio clinico randomizado duplo cego, como demonstrado na Figura 1.
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Critérios de Elegibilidade
2 pacientes excluidos do estudo

Critérios de Inclusao 2 pacientes apresentaram
intolerancia a VNI

IC origem isquémica T

Frag&o de Ejecédo < 35% /| BV | | BV |

- 10 individuos
Classificagao NYHA 11 - I 12 pacientes Randomizagao
elegiveis ao estudo

Critérios de Exclusao \| dados

Anélise dos

Sem hospitalizagbes prévias
(3 meses)

DPOC moderada a grave

Incluido em programas de
reabilitagdo nos ultimos 3
meses

Intolerancia a mascara VNI

Figura 1: Desenho experimental do estudo

Legendas: IC, Insuficiéncia Cardiaca; NYHA, New York Heart Association; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva
cronica; VNI, ventilagdo ndo invasiva; BV, ventilagdo com pressdo positiva nas vias aéreas com 2 niveis

pressoricos; SV, ventilagdo sham.

Coleta de Dados

O roteiro para a coleta dos dados esta descrito na Figura 2. A coleta consistiu de
uma avaliacdo inicial (Anamnese e exame clinico pela cardiologista reponsavel pelos
individuos, teste de exercicio cardiopulmonar, ecocardiografia e testes de funcdo pulmonar),
seguidos do protocolo de exercicio resistido. Todos os procedimentos adotados no estudo

estdo descritos a seguir
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Avalllallg?es Dia 1 Dia 1 Dia 12
Iniciais Intervalo | Familiarizagso | Intervalo Inicial Protocolo de ER | Recup. | Intervalo | Protocolode ER | Recup.
IC-DF 72 Isocinético | 72 5min Concéntrico de 5min | 72 Concéntrico de 5min
horas VNI horas Repouso | Extensores de joelho horas Extensores de joelho
Niveis Medidas 60°/s 60°s
Anamnese Presséricos Cardiovasc 5 séries de 10 rep 5 séries de 10 rep
Randomizagéo 2 min intervalo 2 min intervalo
TECP . - h "
BV ou SV 5 min recuperagéo 5 min recuperagao

Ecocardiografia
Entrevista com
Cardiologista
Avaliagao Fungéo
Pulmonar

FC FC FC FC FC

PA PA PA PA PA

DP DP DP DP DP

PP PP PP PP PP

Borg dispneia Intervalo entre  Borg dispneia Intervaloentre  Borg dispneia
Borg perna cada série Borg perna cada série Borg perna

Figura 2: Roteiro da Coleta de dados do Artigo Cientifico 1

Legendas: FC

, frequéncia cardiaca, PA, pressdo arterial, DP, duplo produto, PP, pressdo de pulso

Variaveis Mensuradas

Testes de fungéo pulmonar

A espirometria foi realizada através de um espirdmetro acoplado a um

computador (VMAX — 22 series spirometer SensorMedics® Yorba Linda, California, USA) e

analisada de acordo com as recomendacdes da European Respiratory Society *2. As variaveis

do exame utilizadas em nosso estudo foram a capacidade vital forcada (CVF), o volume

expiratério forcado no 1° segundo (VEF;). A forga muscular respiratéria, representadas pelas

pressdes inspiratoria e expiratérias maximas (Pimax e Pemax, respectivamente) foram

avaliadas através da metodologia proposta por Black & Hyatt“’. Sendo seus valores

apresentados em valores preditos para a populacdo brasileira adulta previamente

estabelecidos

50; 51

Ressaltamos que os parametros de funcdo pulmonar foram obtidos através de

revisdo de prontudrio clinico, ndo sendo examinados diretamente pelo examinador do estudo.
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Teste de Exercicio Cardiopulmonar

Cada individuo realizou um teste de exercicio cardiopulmonar sintoma-limitante
em uma esteira (T2100, General Electric, Waukesha, WI, USA), com um aumento de 0.5
equivalentes metabélicos (METs)/min >, O objetivo era atingir o pico do exercicio em
aproximadamente 10 minutos. Se a duragdo do teste fosse > 12 minutos e menor que 8
minutos, o teste era repetido no dia seguinte com apropriada titulacdo do incremento de carga.
A analise de gases expirados durante o exercicio foi obtida através de um analisador
metabdlico (K4, Cosmed®, Milan, Italy). Os sensores de oxigénio e di6xido de carbono foram
devidamente calibrados antes da execucdo de cada teste utilizando gases com conhecidas
concentracdes de oxigénio, nitrogénio e didxido de carbono. O sensor de fluxo também foi
calibrado antes de cada teste utilizando uma seringa de 3 litros. A monitorizacdo do teste
consistiu de eletrocardiograma de 12 derivagdes (Cardiosoft, General Electric, Waukesha,
WI, USA), mensuracao de pressao arterial manual (Tycos Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY,
USA) em cada estagio do teste e a frequéncia cardiaca (FC) registrada a cada estagio via
eletrocardiograma. Os critérios para a interrupcdo do teste eram: vontade do individuo,
taquicardia ventricular, depressao do segmento ST >2 mm, queda da pressdo arterial sistdlica

(PAS) > 20 mmHg durante o exercicio. O mesmo cardiologista conduziu todos os testes.

O consumo de oxigénio (VO, in mL-kg™>-min™), producdo de diéxido de carbono
(VCOs3 in L/min), e ventilagdo minuto (VE in L/min) foram coletados durante todo o teste de
exercicio respiracdo a respiracdo. VO, pico foi expresso como o maior valor médio dos
ualtimos 30 segundos obtidos durante o Gltimo estagio do teste de exercicio cardiopulmonar. O
quociente respiratério (RER) *? foi o maior valor médio dos Gltimos 30 segundos obtidos
durante o ultimo estagio do teste. A média a cada 10 segundos da VE e VCO, obtidas do
inicio ao fim do teste foram colocados em um software de planilha (Microsoft Excel,
Microsoft Corp., Bellevue, WA, USA), para calcular o valor do VE/VCO; slope, através da

equacdo de regressio linear (y=mx+b, m=slope) *.
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Teste de Exercicio Resistido Isocinético

Os sujeitos foram encaminhados ao laboratorio de exercicio resistido da
Faculdade de Educacédo Fisica da Universidade de Brasilia, em trés diferentes dias, com um
intervalo minimo de 72 horas entre cada visita. Na primeira visita, 0s participantes do estudo
foram familiarizados com a VNI (BIPAP Sycnrony I, Respironics Inc, Murrysville, PA, USA)
e o dinambmetro isocinético. Para identificar o nivel de pressdo da intervencdo ventilacdo
com pressdo positiva nas vias aéreas com 2 niveis pressoricos (BV) durante o exercicio, a
melhor pressdo positiva em vias aéreas inspiratoria e expiratéria (IPAP e EPAP
respectivamente) foi avaliada. O IPAP foi inicialmente ajustado para 10 cmH,O e
gradualmente aumentado de 2 em 2 cmH,O a cada minuto até o maximo de 14 cmH,0. O
EPAP foi inicialmente ajustado para 4 cmH,0 e gradualmente aumentado de 1 em 1 cmH,0
até 0 méaximo de 8 cmH,0. Os niveis pressoricos foi determinado de acordo com a tolerancia
de cada individuo para todos os participantes do estudo **. A intervencdo sham (SV) foi
aplicada com o minimo de pressdo de suporte (IPAP 4 cmH,0 e EPAP 2cmH,0). Todos 0s
participantes do estudo receberam a VNI através da mascara facial (Comfort full 2 Mask,

Respironics Inc, Murrysville, PA, USA) durante as intervencbes BV e SV.

No segundo e terceiro dias, todos os sujeitos foram submetidos ao protocolo de
exercicio resistido isocinético para quadriceps utilizando as duas intervencdes de VNI (BV e
SV). Os individuos foram randomicamente alocados através de sorteio em envelopes opacos
com tarjas de identificagdo numéricas. Os individuos que sortearam o envelope 1 foram
alocados no grupo BV, e os individuos com o envelope 2 no grupo SV. Primeiramente, todos
0s participantes realizavam 20 minutos da intervencdo alocada (BV e SV) enquanto
estivessem em repouso. Durante esse periodo inicial, os sujeitos eram posicionados sentados

no dinamémetro isocinético (Biodex Medical System 2, Shirley, New York, USA).

O exercicio resistido para esse estudo foi o concéntrico de extensores do joelho,
utilizando o lado dominante, com velocidade angular de 60°/segundo. Cinco séries de 10
repeticbes foram realizadas durante as 2 sessdes de exercicio e cada série foi separada por 2
minutos de recuperagdo. Apos as 5 séries, os individuos permaneciam 5 minutos sentados no
dinambmetro para o periodo de recuperacdo. O posicionamento e a estabilizacdo de cada
individuo foi padronizada®. Correcdes para o efeito da gravidade foram realizados.
VariagOes no pico de torque (APT, expressos in Nm), trabalho total (ATW, expressos in J) e

poténcia (APw, expressos in W) entre a primeira e quinta série também foram mensuradas.
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Encouragamento verbal e feedback visual usando a tela do computador foram dados na
tentativa de se alcancar um méaximo nivel de esforco. Todos os procedimentos foram feitos
pelo mesmo avaliador **, que ndo tinha conhecimento de qual tipo de intervencdo o individuo
fora submetido (BV ou SV) durante a execucdo do protocolo de exercicio. A validade e

reprodutibilidade desse procedimento de teste foi previamente descrito *°.

Em repouso, durante o protocolo de exercicio resistido assim como no periodo
de recuperacdo, a FC foi continuamente monitorada (Polar model RS 800, Polar Electro Inc.,
Kempele, Finland)®’. As Pressdes arteriais sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) foram também
mensuradas utilizando um dispositivo automatico oscilométrico calibrado (OMROM MIT elite
plus, OMROM Health Care Inc, IL, USA). O duplo produto (DP) foi calculado a partir da
multiplicacdo da FC pela PAS (FC X PAS) avaliadas nos trés instantes (repouso, pico de
exercicio e recuperacao). A pressdo de pulso foi calculada pela diferenca entre a PAS e PAD

Nnos mesmos trés instantes.

A avaliacdo da percepcdo subjetiva do esforco (PSE) para a ventilacdo
(dispnéia) e para as pernas foi avaliada através da escala de Borg modificada (0-10 pontos).
Antes do protocolo de exercicio, a escala foi explicada e os endpoints ancorados como “0”
indicando auséncia de dispnéia ou desconforto nas pernas ¢ “10” a maxima dispnéia ou
desconforto que o individuo pudesse imaginar ou j& ter experimentado *. Imediatamente
ap0s o exercicio, os sujeitos foram novamente perguntados sobre a percep¢do da dispnéia e

desconforto para a perna.

Analise Estatistica

Uma analise prévia para esse estudo (estudo piloto) foi realizada e a partir desses
dados executou-se o calculo amostral, sendo considerada uma diferenca de 20 Nm entre os
grupos e um desvio padrdo de 5 Nm para o APT, revelando que 10 individuos eram necessarios
para se atingir 80% de poder estatistico (¢=0,05 and p= 0.20). Todas as anélises foram
realizadas utilizando um software de estatistica (Graphpad Prism® version 5 software,
Graphpad software, Inc., La Jolla, CA, USA). Foi realizado o teste de distancia K-S para a
avaliacdo da distribuicdo gausaniana ou ndo dos dados. Os valores para dados continuos foram
representados como média + desvio padrdo. A andlise de variancia (ANOVA) two way avaliou

diferencas nas variaveis cardiovasculares entre os individuos do estudo. O teste de mdltiplas
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comparacdes de Bonferroni foi realizado quando diferencas significativas eram encontradas. As
variaveis isocinéticas, dispnéia e desconforto da perna pré e pds exercicio foram avaliadas pelo

teste t ndo pareado. Um valor de P<.05 foi considerado significativo para todos os testes.
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RESULTADOS

Dos 12 individuos iniciais do estudo, 2 foram excluidos por ndo tolerarem a
interface (mascara) da VNI durante a execucdo do protocolo e um dos individuos também néo
conseguiu realizar o protocolo de exercicio proposto. Portanto, 10 sujeitos completaram o
estudo. As caracteristicas gerais desses individuos estdo descritas na Tabela 1. Todos 0s
individuos tinham IC de origem isquémica. Os principais fatores de risco presentes eram
hipertensdo arterial e dislipidemia. Os valores de IPAP e EPAP utilizados foramde 13+ 1e7

+ 1 cmH,0 respectivamente.

Tabela 1: Caracteristicas Gerais da Popula¢édo do Estudo

Variaveis ICI (n=10)
Idade, anos 57+9.1
IMC, kg'm™ 26.7 3.3
FEVE, % 285+5.8
NYHA
NYHA Il 6 (46%)
NYHA III 4 (54%)
Fatores de Risco
Hipertensdo Arterial 10 (100%)
Diabetes mellitus 3 (30%)
Dislipidemia 10 (100%)
MedicacOes
Inibidores ECA 10 (100%)
Beta-bloqueador 10 (100%)
Furosemida 4 (40%)
Digoxina 2 (20%)
Estatinas 10 (100%)
TECP
% FCmax prevista para a idade 79.9+11.8
VOgpico, mL-kg™-min’ 21.89+8.15
RER Pico 1.10+£0.07
VE Pico (L/min) 453+5.8
Slope VE/VCO, 38.48+8.3
PEP
VEF; % pred 88 +12.6
CVF % pred 91.5+10.9
Pimax % pred 76.8 +17
PeMax % pred 62.9 +18.9

Legendas: ICI, insuficiéncia cardiac isquémica; IMC, indice de massa corporal; FEVE, fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; NYHA: classificacdo da insuficiéncia cardiaca pela New Hork Heart Association; ECA,
enzima conversora da angiotensina; % FCmax, percentual da Frequéncia Cardiaca maxima prevista pela idadeg
TECP, teste de exercicio cardiopulmonar; VOgc,: Valor de pico do consumo de oxigénio; RER: quociente
respiratorio; VEpico: pico de Ventilagdo ; VE/VCO,, Relacdo entre a ventilagdo e produgdo de dioxido de
carbono durante o exercicio.
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Considerando as variaveis isocinéticas relacionadas a performance do exercicio,

utilizando BV comparado a SV (Figura 2), os individuos tiveram a menor variagiao (A) no
pico de torque (27.10£5.08 Nm contra 35.90+4.01 Nm, P<.05), trabalho total (320.2 + 63.91 J
contra 424.2+71.63 J, P<.01) e poténcia (14.30+2.86 contra 19.20£1.81, P<.05) durante BV.
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Figura 3: Comparacdo das medidas de desempenho muscular entre as intervengdes ventilagdo com

pressao positiva nas vias aéreas com 2 niveis pressoricos (BV — coluna branca) e ventilacdo sham (SV

— coluna preta) nos individuos com Insuficiéncia Cardiaca.

Legendas: APT, variagdo no pico de torque de quadriceps entre a 5° e 1° série de exercicio; ATW, varia¢do no

trabalho total entre a 5° e 1° série de exercicio; APw, varia¢do na poténcia entre a 5° ¢ 1° série de exercicio.

Os individuos do estudo tiveram menores FC, PAS, PP e DP (P<.05) em repouso

e no pico de exercicio durante BV quando comparado a SV (Tabela 2). Nao houve diferenca

significativa nessas varidveis durante a recuperacdo, conforme ilustrado na Figura 3. Néo

houve também diferenca significativa na DBP em qualquer momento entre as intervengdes
BV e SV.
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Tabela 2: Medidas Cardiovasculares durante exercicio resistido isocinético nos individuos

com Insuficiéncia Cardiaca

Variaveis Repouso Exercicio Recuperagéo

BV sV BV sV BV sV
FC 72+7° 83+4 103+11° 115+11 7247 7445
PAS 120 +12° 127+ 11 160 +9° 170+ 10 120 +10 119+12
PAD 87+10 86+7 8316 8446 86+7 8746
DP 8686 £ 1379  11817+1298 16452+ 1945%  19653+2123 8978+1379 9826+1490
PP 43,10+ 10,40 48,10+11,44  77,70+8,90 86,50+13,97 44,5048,11 41,5049,44

®diferenca significativa entre as intervengdes (P<.05)
Legendas: BV, ventilacdo com pressao positiva nas vias aéreas com 2 niveis pressoricos; SV, ventilagdo sham;
FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastolica; DP, duplo produto; PP:

pressédo de pulso
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Figura 4: Medidas Cardiovasculares durante exercicio resistido isocinético nos individuos com
Insuficiéncia Cardiaca
Legendas: BV, ventilagdo com pressdo positiva nas vias aéreas com 2 niveis pressoricos; SV, ventilacdo sham;

NS: diferenca ndo significativa entre as intervengdes
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Os individuos apresentaram menor desconforto na perna e dispnéia durante BV
quando comparado a SV pos exercicio (Tabela 3). Ndo houve diferenca significativa nas

varidveis antes da execucao do exercicio.

Tabela 3: Percepcdo subjetiva do esforgo avaliado pela escala de Borg para a dispnéia e
desconforto de perna pré e pds exercicio.

Variaveis Borg dispnéia  Borg dispnéia Borg Perna Borg Perna
Pre exercicio Poés exercicio Pré Exercicio  Pds Exercicio

BV 1.2+0.8 5.7 +1.5* 1.3+£05 6.2 +1.4*

SV 1.1+0.7 6.5+ 0.6* 1.4+0.6 7.5+ 0.6*

Legendas: BV, ventilagdo com pressdo positiva nas vias aéreas com 2 niveis pressoricos; SV, ventilagdo sham;

* diferenca significativa entre as intervencgdes (P <.05).



30

DISCUSSAO

Os novos importantes achados deste estudo em pacientes com IC de origem
isquémica foram os seguintes: 1) a intervencdo BV reduziu de forma significativa a FC, PAS,
PP e DP no repouso e pico de exercicio; 2) a intervencdo BV melhorou significativamente o
desempenho do quadriceps (representada pelos menores valores de APT, ATW and APw)
durante o exercicio resistido isocinético e 3) a intervengdo BV reduziu a percepcdo subjetiva

do esforco e desconforto da perna durante o protocolo BV.

A atrofia muscular esquelética e perda da forca muscular sdo caracteristicas
comuns em pacientes com IC . Atualmente, os programas de reabilitacdo cardiaca
freqlientemente incluem o treino resistido na tentativa de melhorar a fungdo muscular
esquelética 3. Nossos resultados parecem indicar que a BV pode ser inserida nessa populagdo

que participa de programas de treino resistido estruturados.

Efeitos da ventilagdo ndo invasiva nos parametros hemodinamicos da I1C

A pressdo positiva nas vias aéreas pode otimizar a funcdo cardiaca em pacientes
com IC. Durante o exercicio resistido, o esforco ventilatério aumenta e maiores pressées
pleurais inspiratéria séo requisitadas para atender esse aumento da demanda metabélica >®.
Portanto, um aumento na pressdo pleural negativa poderia aumentar tanto o gradiente de
pressdo transmural e a pés carga do ventriculo esquerdo >°. Estudos prévios demonstraram
que a pressdo positiva nas vias aéreas diminui essas grandes variacbes na pressdo pleural
durante o esfor¢o, reduzindo assim a pos carga do ventriculo esquerdo, otimizando assim a
contratilidade miocérdica durante o exercicio** ®. A FC, PAS, PP e DP foram
significativamente menores com a intervencdo BV durante o exercicio, o que pode indicar

uma melhora no desempenho cardiaco durante a aplicacdo da VVNI.

A PP é um importante indice progndstico na populacdo com IC de origem
isquémica, e quanto maior for o seu valor, pior serd o acoplamento ventricular-arterial, e
conseqiientemente maior carga ao ventriculo esquerdo serd imposta °*. Portanto, estratégias
que reduzam a PP durante o esfor¢o podem ser benéficas. A BV reduziu significativamente a
PP durante o exercicio, o que pode indicar um melhor desempenho cardiaco com a

intervencdo BV durante a execugéo do protocolo.

Outro mecanismo que poderia estar envolvido com as mudangas no

comportamento cardiovascular durante a VNI é a diminui¢do da pré carga do ventriculo
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esquerdo. Durante o ciclo da ventilagdo regular, dentro dos 2 niveis pressoricos, 0 aumento na
pressao intratoracica eleva a pressdo atrial direita, resultando em reducéo do retorno venoso,
seguida pela reducdo do enchimento do ventriculo esquerdo ®. Este resultado pode beneficiar
o desempenho do ventriculo esquerdo em pacientes com IC ®2. Portanto, nés hipotetizamos
que a melhora na funcdo cardiaca com a aplicacdo da BV é o resultado da otimizacdo do

enchimento ventricular e reducdo da p6s carga do ventriculo esquerdo .

Chermont et al *® e Lima Eda et al ** ndo reportaram modificacdes significativas
na FC e PAS em pacientes com IC durante a pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
em pacientes com IC. Entretanto, em concordancia com nossos resultados, O’Donnell et al **
demonstraram que a BV durante o exercicio melhora a resposta cardiovascular na mesma
populacdo. Estas diferencas nas respostas entre o CPAP e BV poderiam refletir beneficios
adicionais da BV, como uma menor pressdo capilar pulmonar e limitacdo de fluxo expiratério
durante o exercicio, que podem ser relevantes em pacientes com IC °" %, Além disso, os dois
estudos citados realizaram a aplicacdo da pressdo positiva nas vias aéreas antes da realizacdo
do exercicio, diferentemente do nosso estudo que aplicou a BV 20 minutos antes e durante a
execucdo do exercicio, o que também pode justificar a diferenca encontrada em nosso

protocolo.

Efeitos da ventilagcdo ndo invasiva no desempenho funcional

Nossos resultados demonstram que a BV reduz a fadigabilidade do quadriceps
(menores APT, ATW, and APw, P<.05) durante o exercicio resistido isocinético. Borghi-
Silva et al *® demonstraram anteriormente resultados similares na reducdo da fadiga em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica utilizando estratégia ventilatoria muito

similar a utilizada em nosso estudo.

Essa melhora poderia ser explicada pelo aumento na perfusdo do masculo
esquelético ativo durante a reducgéo da carga ventilatoria, ocasionada pela pressdo positiva nas
vias aéreas. Estudos prévios demonstraram que o incremento do trabalho ventilatorio aumenta
o0s niveis de noradrenalina e reduz o fluxo sanguineo para os membros inferiores durante o
exercicio *2. Além disso, outros estudos demonstraram um aumento no fluxo sanguineo
periférico durante a reducdo da carga imposta ao diafragma **. Como um exemplo, Borgui-

Silva et al verificaram previamente que a reducdo da carga ao musculo ventilatorio com uma
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diferente estratégia de VNI (ventilacdo assistida proporcional — PAV) aumentou a fluxo

sanguineo para os membros inferiores **.

Corroborando com essa afirmacdo, a estimulacdo metabolica aumentada oriunda
da musculatura ventilatéria, especialmente do diafragma ®, pode contribuir para a limitacéo
da atividade fisica nessa populacdo. A ativacdo desse mecanismo parece induzir a fadiga
muscular inspiratoria e também contribui para a reducdo do fluxo sanguineo para a
musculatura ativa ®. Portanto, a aplicacdo da BV durante o exercicio resistido poderia atenuar
o impacto do metaborreflexo na performance fisica, mas essa hipotese requer futuras

investigacoes.

Nesse estudo tentamos reproduzir as recomendacfes da European Association of
Cardiovascular Prevention and Rehabilitation **, trabalhando grandes grupos musculares, de
3 a 5 séries, com moderada a alta intensidade, interrompidas com fases de descanso muscular
que podem ser de 1 a 2 minutos. Entretanto, ndo testamos a utilizagdo da VNI em outros
protocolos de exercicio resistido, com menores intervalos de recuperagdo por exemplo, 0 que
poderia aumentar a intensidade do exercicio ®’. Novos estudos devem ser realizados com
diferentes protocolos de exercicio resistido (dindmicos com maquinas, pesos livres) nessa

populacgéo.

Este estudo trouxe evidéncias que a BV durante exercicio resistido impactou
positivamente na resposta cardiovascular e fadigabilidade do quadriceps. O uso da BV pode
permitir aos individuos com IC melhorar sua performance durante programas de treinamento
resistido, permitindo treinamentos com maiores cargas de trabalho, conseqlientemente
levando a respostas mais benéficas a esse treinamento resistido, podendo acelerar o ganho de
forca muscular periférica e conseqlientemente produzindo um impacto positivo na realizagdo
de atividades de vida diaria desses individuos, como subir e descer escadas, carregar objetos
pesados ou outras atividades de vida diaria de curto periodo e alta intensidade. Portanto, BV
pode provar ser um importante adjunto para os programas de reabilitacdo cardiaca nos

pacientes com IC.

Este estudo apresenta algumas limitagdes que requerem discussdo. NOs ndo
avaliamos diretamente o fluxo sanguineo periférico ou fungdo cardiaca em nosso ensaio
clinico. Entretanto, a melhora na resposta hemodinamica da suporte aos efeitos beneficos da
BV no comportamento cardiovascular. Novos estudos deveriam incluir a analise do fluxo
sanguineo e fungdo cardiaca em tempo real para se obter um melhor entendimento das

mudancas de pré e pds carga ventricular e reducdo do metaborreflexo induzida pela BV. Os
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pacientes com IC incluidos no estudo demonstraram um VO, pico médio de 21.9 mL-kg’
Lmin™, o que poderia sugerir que esses pacientes apresentam boa aptiddo fisica e menor
severidade da doenca. Portanto, a aplicabilidade dos nossos achados para ensaios clinicos em
IC de grau avancado pode ser limitada. Com isso, futuros estudos com baixos niveis de
aptiddo fisica e maiores limitagdes funcionais podem ser tragados. Por ultimo, nosso estudo
incluiu apenas pacientes com IC de origem isquémica. Portanto, a generalizagcdo desses
resultados para outras etiologias de IC pode ser limitada. Novos estudos deveriam entdo
avaliar os efeitos da BV em outras etiologias de IC, como as etiologias chagéasica e

miocardiopatia dilatada.

Em resumo, a aplicagdo da BV resultou em importante melhora nos parametros
hemodinamicos e fadigabilidade de quadriceps durante exercicio resistido em pacientes com
IC de origem isquémica. A potencial aplicacdo clinica dos nossos achados seria que a BV
poderia permitir a pacientes com doenca cardiaca crbnica treinar em maiores cargas de
trabalho e menor stress cardiovascular, aumentando assim a seguranga na execucdo dos
exercicios com maior intensidade, levando a melhor resposta dos desfechos clinicos dos

individuos inseridos em programas de reabilitacdo cardiaca.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caracterizada pela intoleréncia ao
exercicio, fadiga precoce e miopatia esquelética, marcada pela atrofia e mudangas na
composicdo dos tipos de fibras musculares * ®8. A intolerancia ao exercicio é multifatorial,
mas alguns fatores podem contribuir para isso, como a piora no desempenho cardiaco ®°,
alteracBes na resposta ventilatoria ao exercicio e exarcebacdo do metaborreflexo *2.
Intervencgdes farmacologicas como vasodilatadores ou drogas inotropicas melhoram a resposta
hemodinamica central, mas seu efeito agudo na capacidade de exercicio é ainda incerto °.
Esses achados dao suporte que a limitagdo ao exercicio na populacdo com IC ndo é
determinada apenas pela funcdo cardiaca, e provavelmente depende de uma complexa

integracdo entre o sistema cardiorrespiratdrio e locomotor **.

E razoavel assumir que estratégias que possam alterar favoravelmente a
interacdo cardiovascular, reduzir a dispnéia e fadiga durante o exercicio serdo benéficas para
essa populagdo. A ventilagdo ndo invasiva (VNI) tém sido uma importante ferramenta para
melhorar a tolerdncia durante o exercicio por sua atuacdo na reducédo do trabalho ventilatério,
melhora do volume sistélico do ventriculo esquerdo e atenuacdo do metaborreflexo nessa
populacdo ** *°. Embora alguns estudos demonstraram beneficios agudos de vérios modos de
ventilagdo assistida em melhorar o desempenho no teste de caminhada de 6 minutos e testes

em bicicleta com carga constante % % 43

, hdo ha estudos que compararam o efeito agudo da
VNI na forca e endurance de membros inferiores nessa populacdo. A fraqueza e
fadigabilidade de membros inferiores podem limitar esses individuos na realizacdo de

atividades de vida diaria e impactar negativamente na qualidade de vida .

Nesse contexto, nds hipotetizamos que VNI durante um treino de exercicio
resistido pode reduzir a fadiga de membros inferiores (quadriceps) nessa popula¢do. Com
isso, 0 objetivo desse estudo foi avaliar o efeito agudo da VNI na fadigabilidade e

desempenho durante teste de endurance isocinético dos extensores de joelho.

METODOS

A presente investigacdo consistiu de 12 sujeitos do género masculino (idade 56 +
10 anos, fragdo de ejecdo 30 + 8%) diagnosticados com IC de origem isquémica com a terapia
medicamentosa otimizada antes do inicio do estudo e acompanhados pela mesma

cardiologista. Todos os individuos do estudo foram recrutados do Instituto de Cardiologia do
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Distrito Federal e apresentavam os seguintes critérios de inclusdo: 1) diagnéstico de IC ®
documentado nos dltimos 6 meses; 2) disfuncdo sistolica ventricular esquerda <40%
demonstrada pela ecocardiografia; 3) Classificacdo da New York Heart Association (NYHA)
nas classes Il e 11l e 4) sem participacdo em programas de treinamento aerébico ou resistido
nos ultimos 3 meses antes do inicio do protocolo do estudo. Qualquer individuo com
diagnéstico prévio de moderada ou severa doenca pulmonar obstrutiva cronica *, cirurgia
cardiaca recente (Ultimos 3 meses), obesidade morbida (IMC > 40 kg'm™), doenca vascular
periférica ou que ndo era capaz de realizar o protocolo de exercicio resistido isocinético foram
excluidos do estudo. Todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, e o estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Instituto de
Cardiologia do Distrito Federal (parecer 50/2009).

Variaveis Mensuradas
Caracterizagao
Testes de funcdo pulmonar e Forca Muscular Respiratoria

A espirometria foi realizada através de um espirdmetro eletrénico de fluxo por
turbina, modelo PonyFX (Cosmed, Pavona di Albano, Roma, Italia) e analisada de acordo
com as recomendacdes da European Respiratory Society *®. As variaveis do exame utilizadas
em nosso estudo foram a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratdrio forcado no 1
segundo (VEF;). A forca muscular respiratoria, representadas pelas pressdes inspiratoria e
expiratoria maximas (Pimax e Pemax, respectivamente) foram avaliadas através da
metodologia proposta por Black & Hyatt *°, sendo seus valores apresentados em valores

preditos para a populacdo brasileira adulta previamente estabelecidos >* >,

Ecocardiografia

As imagens ecocardiograficas foram feitas utilizando ecocardiograma com
doppler colorido transtoracico Sonos 5500 (Hewlett — Packard, Andover, USA), com
transdutor de 2.5 — 3.5 MHz. Para avaliar a funcéo cardiaca, as principais varidveis analisadas
foram: 1) Diametro da aorta (mm), 2) Atrio esquerdo (mm), 3) Septo interventricular (mm), 4)
Parede posterior do ventriculo esquerdo (mm), e 5) Didametro diastolico do ventriculo

esquerdo (mm), além de pesquisa de regurgitacbes valvares. Todas as medidas
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ecocardiograficas foram realizadas e laudadas pelo mesmo médico ecocardiografista do
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal e teve como referéncia as recomendacfes da

Sociedade Brasileira de Cardiologia .

Teste de Exercicio Cardiopulmonar

Cada paciente realizou um teste de exercicio cardiopulmonar sintoma-limitante
em uma esteira (T2100, General Electric, Waukesha, WI, USA), com um aumento de 0.5
equivalentes metabélicos (METs)/min >, O objetivo era atingir o pico do exercicio em
aproximadamente 10 minutos. Se a duracdo do teste fosse > 12 minutos e < que 8 minutos, o
teste era repetido no dia seguinte com apropriada titulacdo do incremento de carga. A analise
do gés expirado durante o exercicio foi obtida através de um analisador metabédlico (K4,
Cosmed®, Milan, Italy). Os sensores de oxigénio e diéxido de carbono foram devidamente
calibrados antes da execucéo de cada teste utilizando gases com conhecidas concentracdes de
oxigénio, nitrogénio e dioxido de carbono. O sensor de fluxo também foi calibrado antes de
cada teste utilizando uma seringa de 3 litros. A monitorizacdo do teste consistiu de
eletrocardiograma de 12 derivagdes (Cardiosoft, General Electric, Waukesha, WI, USA),
mensuracdo de presséo arterial manual (Tycos Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY, USA) em
cada estagio do teste e a frequéncia cardiaca (FC) registrada a cada estagio via
eletrocardiograma. Os critérios para a interrupcdo do teste eram: vontade do individuo,
taquicardia ventricular, depressdo do segmento ST > 2 mm, queda da presséo arterial sistolica

(PAS) > 20 mmHg durante o exercicio. O mesmo cardiologista conduziu todos os testes.

O consumo de oxigénio (VO, in mL-kg™min™), producdo de di6xido de
carbono (VCO; in L/min), e ventilacdo minuto (VE in L/min) foram coletados durante todo o
teste de exercicio respiracdo a respiracdo. O VO, pico foi expresso como o maior valor médio
dos dltimos 30 segundos obtidos durante o Ultimo estdgio do teste de exercicio
cardiopulmonar. O quociente respiratério (RER) >* foi o maior valor médio dos Gltimos 30
segundos obtidos durante o Gltimo estagio do teste. A média a cada 10 segundos da VE e
VCO, obtidas do inicio ao fim do teste foram colocados em um software de planilha
(Microsoft Excel, Microsoft Corp., Bellevue, WA, USA), para calcular o valor do VE/VCO,

slope, através da equacdo de regressao linear (y=mx+b, m=slope) >*.
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Caracterizagao
Protocolo de Forca e Resisténcia Muscular

Pacientes foram encaminhados ao laboratorio da Faculdade de Ceilandia da
Universidade de Brasilia, em 3 diferentes dias, com um intervalo minimo de 72 horas entre
cada visita. Na primeira visita, os participantes do estudo foram familiarizados com a VNI
(BIPAP Sycnrony Il, Respironics Inc, Murrysville, PA, USA) e o dinamdmetro isocinético.
Para identificar o nivel de pressdo da intervencdo ventilagdo com pressao positiva nas vias
aéreas com 2 niveis pressoricos (BV) durante o exercicio, as presses positivas em vias aéreas
inspiratoria e expiratéria (IPAP e EPAP respectivamente) foram avaliadas. O IPAP foi
inicialmente ajustado para 10 cmH,0 e gradualmente aumentado de 2 em 2 cmH,0 a cada
minuto até o maximo de 14 cmH,O. O EPAP foi inicialmente ajustado para 4 cmH,0 e
gradualmente aumentado de 1 em 1 cmH,0 até 0 maximo de 8 cmH,0. Os niveis pressoricos
foram determinados de acordo com a tolerancia de cada individuo para todos os participantes
do estudo . A intervencdo sham (SV) foi aplicada com o minimo de pressdo de suporte
(IPAP 4 cmH,0O e EPAP 2cmH,0). Todos os participantes do estudo receberam a VNI
através da mascara facial (Comfort full 2 Mask, Respironics Inc, Murrysville, PA, USA)

durante as intervengdes BV e SV.

No segundo e terceiro dias, todos os sujeitos foram submetidos ao protocolo de
exercicio resistido isocinético para extensores de joelho utilizando as duas intervencdes de
VNI (BV e SV). Para iniciar o protocolo de intervencdo os voluntarios foram randomizados
eletronicamente por site especializado em randomizacao (http://www.randomization.com)
para 0s dois grupos sequenciais BV e SV. Primeiramente, todos os participantes realizavam
20 minutos da intervencdo alocada (BV e SV) enquanto estivessem em repouso. Durante esse
periodo inicial, os sujeitos eram posicionados sentados no dinamdmetro isocinético (Biodex
Medical System 3, Shirley, New York, USA).

Ao serem posicionados no dinamémetro, os individuos foram estabilizados por
meio de faixas posicionadas no quadril, coxa e tronco, de modo a evitar movimentos e/ou
compensagOes indesejadas que pudessem influenciar o resultado. Foram aplicados dois testes
de avaliagdo da musculatura periférica: 1) teste de forgca méxima isocinética com 3
movimentos com velocidade angular de 60°s (Pico de torque (PT) em Nm, relacdo entre PT
e peso corporal (PT/PC)); 2) teste de resisténcia muscular, no qual os individuos foram
incentivados a realizarem 25 movimentos de extensdo e flexdo do joelho do membro

dominante, em velocidades pré-estabelecidas de 90°/seg e 300°/seg, respectivamente
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(trabalho total (Tw, expresso em J), poténcia total (Pw, expressa em W) e indice de fadiga (IF
- expresso pela relacdo percentual entre os 3 maiores valores e os 3 menores valores do
trabalho realizado). Encouragamento verbal e feedback visual usando a tela do computador
foram dados na tentativa de se alcancar um méaximo nivel de esfor¢o. Todos os procedimentos
foram feitos pelo mesmo avaliador >, que n&o tinha conhecimento de qual tipo de intervencéo
o individuo fora submetido (BV ou SV) durante a execugdo do protocolo de exercicio. A

validade e reprodutibilidade desse procedimento de teste foi previamente descrito ™.

A avaliacdo da percepcdo subjetiva do esforco (PSE) para a ventilacdo (dispnéia) e
para as pernas foi avaliada através da escala de Borg modificada (0-10 pontos). Antes do
protocolo de exercicio, a escala foi explicada e 0s endpoints ancorados como “0” indicando
auséncia de dispnéia ou desconforto nas pernas e “10” a maxima dispnéia ou desconforto que o
individuo pudesse imaginar ou ja ter experimentado *!. Imediatamente apés o exercicio, os

sujeitos foram novamente perguntados sobre a percepcao da dispnéia e desconforto para a perna.

Eletromiografia de Superficie (SEMG).

O registro e processamento dos sinais eletromiograficos foram baseados nas
recomendacdes e cuidados propostos por Soderberg e Knutson (2000) 2. A colocacéo dos
eletrodos foram baseadas nas diretrizes da International Society of Electrophysiological
Kinesiology™. Para essa pesquisa foi utilizado um eletromiégrafo de superficie portatil, de 4
canais (Miotool, Miotec Equipamentos Biomédicos Ltda, Brasil), com resolucdo de 14bits e
modo de rejeicdo comum de 110db. Os sinais foram ajustados a 2000 amostragens por
segundo, com um ganho final de 1000. Os eletrodos ativos simples diferencial (impedéncia de
entrada de 1010 Ohm) possuem espuma de polietileno com adesivo medicinal hipoalérgico,
gel sélido aderente, contato bipolar de Ag/AgCl e distancia entre os poélos de 20 mm. O
musculo avaliado foi o vasto medial (VM), com o eletrodo de referéncia foi acoplado na

proeminéncia 0ssea da sétima veértebra cervical (C7).

O eletrodo foi posicionado sobre o ventre muscular do muasculo vasto medial e em
paralelo as suas fibras musculares. Antes da colocagdo dos eletrodos a &rea foi tricotomizada

e, em seguida, realizada uma leve abrasdo com alcool 70%.

Para a analise de fadiga, o sinal eletromiogréfico foi filtrado com uma freqliéncia
de passa-banda entre 20Hz e 450Hz (filtro Butterworth de 42 ordem) e amostras de 2 segundos

foram analisados apds os instantes 0%, 25%, 50%, 75% e 100% do tempo total de exercicio.
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Uma anélise espectral foi realizada utilizando o software MATLAB (The MathWorks, Inc.,
Natick, MA, USA) com a transformada répida de Fourier para a obtencdo da frequéncia
mediana (FMD) do sinal eletromiografico, um procedimento que foi previamente descrito ™.

Um exemplo da anélise da FMD nas duas intervencdes esta disponivel no Anexo 3.

Andlise Estatistica

Foi realizado o teste de distancia K-S e o teste de Shapiro-Wilk para a avaliacdo
da distribuicdo gausaniana dos dados. Os valores para dados continuos foram representados
como média * desvio padrdo. A analise de variancia (ANOVA) two way avaliou diferencas da
FMD entre as intervencGes nos diferentes tempos. O teste de multiplas comparacGes de
Bonferroni foi realizado quando diferencas significativas eram encontradas. As variaveis
isocineéticas, dispnéia e desconforto da perna pré e pds exercicio foram avaliadas pelo teste t

nédo pareado. Um valor de P<.05 foi considerado significativo para todos os testes.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais desses individuos estdo descritas na Tabela 1. Todos 0s
individuos tinham IC de origem isquémica. Os principais fatores de risco presentes eram
hipertensao arterial e dislipidemia. Os valores de IPAP e EPAP utilizados foram de 12+ 1e 6

+ 1 cmH,0 respectivamente.



Tabela 1: Caracteristicas Gerais da Popula¢do do Estudo

Variaveis ICI (n=12)
Idade, anos 56 + 10
IMC, kg'm™ 25.7+3.1
FEVE, % 30+8
NYHA
NYHA II 8 (66,66%)
NYHA 111 4 (33,33%)

Fatores de Risco
Hipertensdo Arterial
Diabetes mellitus
Dislipidemia

Medicagdes
Inibidores ECA
Beta-bloqueador
Furosemida
Digoxina
Estatinas

TECP
VOzpicos mL-kg™min’
VE Pico (L/min)
Slope VE/VCO,

PFP
VEF,% pred
CVF % pred
Pimax % pred
PeMax % pred

10 (83,33%)
3 (30%)
8 (66,66%)

12 (100%)
12 (100%)
4 (33,33%)
3 (25%)
12 (100%)

18.89 £ 6.15
443+6.1
37.48 8.3

89+9.6
90.5+8.9
74+ 14.8
64.2+16.9
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Legendas: ICI, insuficiéncia cardiac isquémica; IMC, indice de massa corporal; FEVE, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; NYHA: classificacdo da insuficiéncia cardiaca pela New Hork Heart Association; ECA,
enzima conversora da angiotensina; % FCmax, percentual da Frequéncia Cardiaca méxima prevista pela
idade; TECP, teste de exercicio cardiopulmonar; VOgc: Valor de pico do consumo de oxigénio; RER:
quociente respiratério; VEpico: pico de Ventilacdo ; VE/VCO,, Relacdo entre a ventilacdo e producdo de

didxido de carbono durante o exercicio.

Considerando todas as medidas de fun¢do muscular, dispnéia e desconforto da
perna durante BV, os individuos nao apresentaram diferencas significativas para o PT, PT/PC,
TW e Pw (Tabela 2). O IF apresentou menores valores durante BV quando comparados a SV.
Houve diferenca significativa no desconforto das pernas e dispnéia na intervencdo BV quando

comparada a SV.
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Tabela 2: Pardmetros de funcdo muscular, dispnéia e desconforto da perna ao final dos testes
de forca e resisténcia muscular com as intervengdes BV e SV nos individuos com
insuficiéncia cardiaca.

Variaveis BV sV Valor p
PT (Nm) 96.2+7.8 94.6 + 106.8 0.89
PT/PC (%) 134.3+28.9 131.4+275 0.85
TW (J) 73.6 £ 4.6 755+3.8 0.72
Pw (W) 46.7 £13.9 50.9+17.8 0.43
IF (%) 54.1+18.2 76.1+18.3 0.04*
Borg dispnéia 59+0.5 6.6 £0.6 0.05*
Borg perna 5.8+£0.2 6.9+£10 0.04*

Legendas: PT, pico de torque; PT/PC, pico de torque corrigido pelo peso corporal; TW, trabalho

total; Pw, Poténcia total; IF, indice de fadiga; * diferenca significativa entre as intervenges (P <.05).

Em relagcdo a frequéncia mediana, a intervengdo BV apresentou uma menor
tendéncia a queda quando comparada a SV (Figura 1), principalmente do meio ao final do
tempo total de exercicio. Ndo houve diferencas significativas entre as intervencdes nos

instantes 0 e 25%.
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Figura 1: Comparacdo da frequéncia mediana durante o protocolo de exercicio entre as intervencdes
BV (circulos pretos) e SV (circulos brancos).
Legenda: *, diferenca significativa entre as intervencoes (P <.05)
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DISCUSSAO

Os novos importantes achados deste estudo em pacientes com IC de origem
isquémica foram que a intervencdo BV: 1) reduziu de forma significativa a percep¢do de
desconforto da perna durante o protocolo de resisténcia muscular, e 2) reduziu a

fadigabilidade dos extensores de joelho (menor IF e FMD).

A validacdo de um teste de resisténcia muscular baseado na motivacdo dos
individuos em executar uma tarefa ou da atitude do investigador pode ser questionada. Para
tratar dessa questdo, a eletromiografia de superficie (mais precisamente a FMD) foi
utilizada como pardmetro de fadiga muscular, como previamente descrito " ’°. Baseado na
analise da FMD, os individuos com IC apresentaram fadiga muscular periférica durante o
protocolo utilizado em nosso estudo, demonstrado pelo ponto de inflexdo da FMD durante o
tempo (Figura 1). A significativa queda da FMD durante o protocolo de exercicio também
sugere que o teste pode ser utilizado para avaliar fadigabilidade de musculos periféricos
nessa populacao.

Um valor elevado da FMD foi encontrado nos sujeitos com IC quando comparado
a valores encontrados em populacdes saudaveis, em torno de 30 a 100 Hz ™ .
Provavelmente a maior proporcdo de fibras do tipo Il em individuos com IC podem explicar
essa situacdo %. As fibras do tipo Il (contracdo rapida) possuem maiores frequéncias de
despolarizacéo e repolarizagdo quando comparadas as fibras do tipo | (contracdo lenta) ™.
Esse fendmeno pode contribuir para potenciais de acdo de menor comprimento nesse tipo de
fibra muscular, ocasionando maiores frequéncias na analise espectral da eletromiografia de
superficie °. Os valores de FMD mais elevados encontrados na nossa populacio de estudo
sdo similares aos encontrados em outras populagdes que apresentam aumento na proporcao de
fibras do tipo Il na progressdo da doenga, como os individuos com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) ®°. Essas duas populacdes apresentam alteracdes no musculo
esquelético periférico bem similares, como mudancas na proporcdo dos tipos de fibras,
diminuicdo na capilarizacdo, reducdo na area de secgdo transversa, apoptose celular e reducéo

na atividade mitocondrial &.

Alem da menor queda na FMD, a intervencdo BV também foi responsavel por um
menor IF e desconforto da perna nos individuos com IC. Isso pode ser explicado
provavelmente pela atenuacdo do metaborreflexo nessa populacdo. A BV pode reduzir o
trabalho imposto aos muasculos ventilatorios, diminuindo assim a fadigabilidade diafragmatica
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e a chance de uma hiperestimulacéo simpatica periférica, reduzindo assim o fluxo sanguineo
aos musculos ativos durante o exercicio **. Durante o exercicio, metabélicos como o &cido
latico, adenosinas, fosfato e alguns cations sdo produzidos no musculo esquelético, e o0 seu
acumulo com o aumento do stress produzido pelo exercicio gera um trigger para 0S
metaboloreceptores musculares, que levam a um aumento da resposta simpatica . Individuos
com IC apresentam exarcebacdo do metaborreflexo, com excessiva descarga simpatica
mesmo para a musculatura ativa, reduzindo assim o fluxo sanguineo e o aporte de oxigénio e
nutrientes ao tecido muscular, sendo esse um dos fatores responsaveis pela intolerancia ao
esforco nessa populagdo 2 . Corroborando com os nossos resultados, Borgui-Silva et al **
demonstraram que a utilizacdo da pressdo positiva nas vias aéreas resultou em efeitos
benéficos na oxigenacdo e fluxo sanguineo dos musculos ativos no exercicio na populacao
com IC, sugerindo que possa ocorrer um aumento no fluxo sanguineo periférico com a

reducdo da carga aos musculos ventilatorios.

A exarcebacdo do metaborreflexo na populagdo com IC também leva a alteracéo
na resposta ventilatoria ao exercicio, que pode refletir em importante deteriorizacao do quadro
clinico desses individuos, sendo um importante determinante na resposta hiperventilatéria ao
exercicio e reducéo da tolerancia ao exercicio ®2. A diminuicéo do acimulo de metabdlicos no
musculo ativo pode alterar o input sensorial e/ou reduzir a ativacdo neural, modificando assim
a percepcdo do esforco durante as contracdes musculares “*. A intervencdo BV permitiu aos
individuos com IC um alivio na sintomatologia de desconforto ventilatorio e nas pernas, que
também com outros estudos de aplicagdo da pressdao positiva nas vias aéreas nessa

populacéo .

Este estudo apresenta algumas limitacbes que requerem discussdo. NOs nao
avaliamos diretamente o fluxo sanguineo periférico em nosso ensaio clinico. Novos estudos
incluindo a analise do fluxo sanguineo em tempo real para se obter um melhor entendimento
das mudancas induzidas pela BV s&o importantes. Além disso, nosso estudo incluiu apenas
pacientes com IC de origem isquémica. Portanto, a generalizacdo desses resultados para
outras etiologias de IC pode ser limitada. Novos estudos deveriam entdo avaliar os efeitos da
BV em outras etiologias de IC, como as etiologias chagasica e miocardiopatia dilatada. Por
ultimo, ndo foram realizadas medidas diretas de trabalho ventilatério (por exemplo, uso de
baldo esofagiano) nesses pacientes. Portanto, ndo sabemos quanto a intervencdo BV possa ter
reduzido a sobrecarga aos musculos ventilatorios. Novos estudos devem ser realizados para

elucidar essa questéo.
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Dessa forma, concluimos que a intervengdo BV reduziu de forma significativa a
fadigabilidade dos extensores de joelho e melhorou o desempenho durante o protocolo de
exercicio resistido isocinético. NOs postulamos que a aplicacdo da BV pode melhorar a
distribuicdo do fluxo sanguineo periférico durante o exercicio, otimizando assim o suporte
metabolico ao musculo ativo. Com isso, a intervencéo BV poderia ser utilizada em programas
de reabilitacdo cardiovascular, permitindo maiores cargas de treinamento e periodos mais
longos de estimulo, o que pode se traduzir em resultados mais benéficos a essa populacéo,
como um maior ganho de endurance muscular, com melhor desempenho nas atividades de

vida diaria e maior qualidade de vida.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS
O presente estudo trouxe importantes contribuicdes com relacdo a resposta
cardiovascular, fadigabilidade e resisténcia muscular frente ao exercicio resistido isocinético

na populacdo com isuficiéncia cardiaca isquémica.

Concluimos que a ventilagcdo com pressdo positiva nas vias aéreas com 2 niveis
pressoricos (BV) apresentou efeitos benéficos na resposta cardiovascular, fadigabilidade e
resisténcia muscular durante a execucdo de exercicio resistido isocinético de extensores de

joelho. Como desdobramento do presente estudo, espera-se em trabalhos futuros:

e Estudos que avaliam o efeito crénico da BV em programas de exercicio

resistido na populagdo com IC;

e Estudos que avaliam o efeito da BV em individuos com IC de diferentes

etiologias, como Chagas, disfuncdo diastélica, dentre outros;

e Estudos que avaliam o efeito da BV no metaboloreflexo em diferentes tipos de
exercicio, como exercicio intervalados de alta intensidade, treino resistido de

membros superiores, dentre outros.
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Noninvasive Ventilation Improves

the Cardiovascular Response and
Fatigability During Resistance Exercise
in Patients With Heart Failure

Vinicius Z. Maldaner da Silva, MSC, PT; Alexandra Lima, MD; Graziella B. Cipriano, PhD, PT;
Marianne Lucena da Silva, MSC, PT; Filippe V. Campos, PT; Ross Arena, PhD, PT;
Wagner Rodrigues Martins, PhD, PT; Gaspar Chiappa, PhD, PT; Martim Bottaro, PhD, PE;

Gerson Cipriano Jr, PhD, PT

B PURPOSE: Noninvasive ventilation may improve cardiovascular function
and exercise performance. We evaluated the physiologic impact of
neninvasive ventilation during isokinetic knee extension resistance
exercise in patients with heart failure.

B METHODS: This clinical trial included 10 male compensated patients with
ischemic heart failure (age, 57 = 9.1 years; ejection fraction, 28.5 =
5.8%). Subjects underwent 2 bouts of exercise on an isokinetic
dynamometer, separated by 72 hours of rest. The resistance exercise
was concentric knee extension, at a speed of 60°/s. Five sets of 10 rep-
etitions were performed during the 2 exercise bouts, and each set was
separated by 2 minutes of rest. Subjects were administered either
bilevel positive airway pressure ventilation (BV) or sham ventilation
20 minutes before and during the 2 exercise sessions in a randomized
fashion. Heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood
pressure were measured at rest, during exercise, and into recovery.
Changes in peak torque (APT), total work (ATW), and power (APw)
between the fifth and first sets were also measured.

B RESULTS: Compared with the sham intervention, BV significantly
decreased heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pres-
sure at rest and during exercise (P <2 .01). There were no significant
differences in these variables during recovery. Bi-level positive airway
pressure ventilation also significantly reduced APT, ATW, and APw
compared with the sham intervention (P = .01).

B CONCLUSIONS: Bi-level positive airway pressure ventilation significantly
improved the cardiovascular response and fatigability during resist-
ance exercise in patients with heart failure. These results suggest that
use of BV during exercise training may be beneficial in this population
with chronic disease.
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heart failure
noninvasive ventilation

resistance exercise
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A hallmark characteristic of heart failure is severely Impaired skeletal muscle function also contributes to
reduced exercise capacity, often times coinciding with ~ the exertional limitations seen in heart failure.? There
profound shortness of breath during exertion.! is evidence that diminished exercise capacity is also
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www.jerpjournal.com

Copyright © 2013 Welters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins, Unauthorized reproduction of this article is prohibited.




associated with poor quality of life and is an inde-
pendent predictor of morntality in this population.?

Higher ventilatory requirements, impaired hemody-
namic responses during exertion, and  inspiratory
muscle weakness seem o also contnbute © exercise
intolerance in this populaton® The concept of inspir-
atory muscle weakness playing an important contribu-
tory role in limiting functional capacity in patients
with heart failure is rather novel, yet the current body
of supporting evidence is compelling 5% Thus, it
seems reasonable to postulate that any intervention
improving respiratory muscle function will likewise
improve exercise tolerance.

Monimvasive ventilation has been shown to lower
respiratory muscle work, reduce the perception of
dyspnea duning exercise, and increase stroke volume,
all of which are seemingly due o the inorease inintra-
toracic pressure.’ Furthermore, previous studies have
demonstrated that respiratory muscle unloading prob-
ably results in a better balance between oxygen sup-
ply and demand, with beneficial effects on dyspnea
and reduced exertonal leg discomfort during high-
intensity  exercise in patients with  heart failure?
However, the application of noninvasive ventlation
during resistance exercise has not been evaluated in
this population.

The aim of the cument study was to evaluate the
effects of noninvasive ventilation on knee extensor
isokinetc resistance exercise performance in a cohort
with heant failure. We hypothesize that the use of
nominvasive ventilabion during this resistance exercise
protocol would improve muscular pedformance and
reduce leg fatiguce.

. METHODS
The

« current investigation consisted of 12 male sub-
jects with a diagnosis of schemic heart failure. All
subjects were on stable pharmacologic management
before initiation of the study and treated by the same
cardiclogist. All study patients were recruited from
Cardiology Institute of IDhstrito Federal. The recruited
subjects satisfied the following indusion crteria: (1) a
diagnosis of heart faillue® documented for at least
A months, (2) echocardiography showing left ventric-
ular systolic dysfunction <Z35%, (3} New York Heart
Association classification class II and 11, and (4) no
participation in cither a resistance or acrobic training
program for at least 3 months before study initiation.
Any subject with a previous diagnosis of moderate to
severe chronic obstructive  pulmonary  discase™ or
who was unable w perform the resistance isokinetc
exercise protocol was exduded from this study. All
subjects provided informed written consent, and the

www._jcrpjournal .com

study was approved by the ethics committee of the
Heart Institute of Distrito Federal.

Design and Procedures

This was a crossover, double-blind, randomized trial,
as shown in Figure 1.

Measurements

Cardiopulmonary Exercise Testing
Each patient performed a symptom-limited cardiopul-
monary cxercise testing on a  treadmill (TZ1KE
General Electric, Waukesha, WT), with an increase of
(1.5 metabolic equivalents per minute.”! The aim was
to achieve peak exercise in approximately 100 minutes.
If the test duration was =12 minutes or <<H minutes,
the test was repeated the next day with an appropri-
ate titration in progressive work rate. Ventilatory
expired gas analysis was obtained by using a meta-
bolic cant (K4; Cosmed, Milan, Ttaly). The oxygen and
carbon dioxide sensors were calibrated before each
test by using gases with known oxygen, nitrogen, and
carbon dioxide concentrations. The flow sensor was
also calibrated before each test by using a 3-L syninge.
Monitonng consisted of continuous 12-lead electro-
cardiography (Cardiosoft; General Electric, Waukesha,
WT), manual blood pressure measurements (Tycos
Welch Allyn; Skaneateles Falls, NY) every stage, and
heart rate (HRE) recordings every stage via the electro-
cardiogram. Test termination contena consisted  of
patient request, ventricular tachycardia, =2 mm of
hortzontal or down-sloping 5T segment depression, or
a drop in systolic blood pressure (SBP) =20 mm Hg
during exercise. The same qualified physician con-
ducted each test

Oxygen uptake (Voo in mLlkg ™ min™"), carbon
dioxide production (Voo, in L/min), and minute ven-
tilation {VE in L/min) were collected breath by breath
throughout the exercise test. Peak Vo, was expressed

Eligible Farficipants [n=10)

l

Familiarization of procaduras
Randomization far inlermanbons

—

1al day

oo | [ e ][ e ]
| |
|3n1.1a,a | v | B |

Figure 1. Design and flow of participants through the trial. BV
indicates bilevel positive airway pressure ventilation; 5V, cham
ventilation.
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as the highest 3-second average value obtained dur-
ing the last stage of the cardiopulmonary exercise
testing. Peak respiratory exchange ratio'? was the
highest A-second average value obtained durning the
last stage of the cardiopulmonary exercise testing.
Ten-second averaged VE and Yoo, data, obtained from
the initiation of exercise to peak, were input nto
spreadsheet  software  (Microsoft  Excel; Microsoft
Corp, Bellevue, WA) to calculate the VEVOD, slope via
least squares linear regression (¥ =mx +8 m =
slope)

Isokinetic Resistance Exercise Test

Participants attended the isokinetic strength testing
laboratory on 3 different days, with a minimum inter-
val of 72 hours between each visit On the first day,
the study participants were familianzed with noninva-
sive ventilation (BIPAP Sycnrony IT; Respironics Inc,
Murrysville, PA) and the sokinetic dynamometer. To
select the bilevel positive airway pressure ventilation
(BV)} pressures during exercise, the best inspiratory
and expiratory positive airway pressure (inspiratory
positive airway pressure and expiratory positive air-
way pressure, respoctively) were  evaluated.  The
inspiratory positive airway pressure was initially set at
1) om H;O and imcreased gradually by 2 em H,O
cvery minute to @ maximum of 14 cm HO. The
expiratory positive alrway pressure was set at 4 cm
H,D and increased gradually by 1 cm HLO every min-
ute tr a maximum of § cm H;O. The pressure level
wis set to individual subject tolerance for all study
participants.” The sham ventilation (5V) was applied
with minimal pressure support (inspiratory  positive
airway pressure of 4 cm H,O and expiratory positive
arway pressure of 2 om HO) All parbicipants
received nonimvasive ventilation via a facial mask
mnterface (Comfort full 2 Mask, Respironics Inc,
Murrysville, PA) during both BY and 5V,

On the second and third days, all subjects under-
went 3 quadniceps sokinetic resistance exercise pro-
tocol using both conditions of noninvasive ventilation
(BY and 5V). Subjects were randomly allocated to the
BV or 5V intervention before stanting cach procedure.
First, all participants underwent 20 minutes of the
allocated intervention (BY and 5V) while at rest
During this mnitial penod, the subjects sat on the soka-
netic dynamometer (Biodex Medical System 2; Shirley,
NY).

The resistance mancuver for this study was con-
centnic knes extension, on the dominant side, at a
speed of 60%s5. Five sets of 10 repetitions were per-
formed during the 2 exercise bouts, and cach set was
separated by 2 minutes of rest. Positioning and stabi-
lization of cach participant was standardized. '
Correction for the effect of gravity was made. Changes

380 / Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation and Prevention 2013;33:378-384

in peak torgque (APT, expressed in Nm), total work
(ATW, expressed in J), and power (APw, expressed
in W} between the fifth and first sets were also meas-
ured. Verbal encouragement and visnal feedback by
using the computer screen were given in an attempt
toy achieve a maximum level of effort.’® All procedures
were performed by the same investigator. The validity
and reliability of this testing procedure have been
previously described 1617

At rest, duning the resistance exercise protocol as
well as during the recovery period, HR was continu-
ously monitored (Polar model RS 800; Polar Electro
Inc, Kempele, Finland).™ Systolic blood pressure
and diastolic blood pressure were also measured
using a calibrated oscillometric automatic device
(OMBROM MIT elite plus; OMROM Health Care Inc,
Lake Forest, IL).

Statistical Analysis
An @ priorf analysis for this study revealed 9 subjects
were needed to achieve 80% power (o = .05 and

B = _20). All analyses were carmied out using a statist-
cal software package (Craphpad Prnism version 5 soft-
ware; Graphpad software, Inc, La Jolla, CA). Values
for continuous vanables were represented as mean =
standard deviation. A 2Z-way analysis of vanance
assessed differences in continuous vanables between
study subjects. Fost foc analysis was performed by
the Tukey test. Isokinetic measurements were evalu-
ated by unpaired § test. A P < 0B was considered
statistically significant for all tests.

. RESULTS

From the initial 12 subjects included in this stdy,
2 were excluded from the study. The first subject was
not able to perform the sokinetic exercise protocol,
and the second did not wlerate the BV pressure tar-
gets that were intially established. Therefore, 10 sub-
jects completed the study protocol. Baseline charac-
teristics are presented in Table 1. All individuals had
an ischemic heart failure etiology. The major sk
factors most often present were hypertension and
hypedipidemia.

Considenng muscle performance measurements
using BY compared with 5V (Figure 1), subjects had
a lower change in peak torgue (27.10 = 508 Nm
against 33.90 = 4.01 Nm; P < 03], total work (320.2
+ 6391 ] against 424.2 + 7163 J; P < .01), and
power (14.30 + 2.86 against 19.20 + 1.81: P < 05)
during BV.

Subjects had lower HR and SBP (F <0 {03) at rest
and peak exercise dunng BY compared with that dur-
ing 5V (Table 2). There were no significant differences

www_jerpjournal.com
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I Tabkle 1

* Ceneral Characteristics of

Population®

Variables IHF (n = 10}
Age, v 57+ 0.1
Bmil, kg-m? 26.7 3.3
LVEF, % 285 + 5.8
MYHA classification

MYHA Il 6 (46)

MYHA NI 4 (54)
Rizk factors

Hypertension 10 {1080)

Diabetes mellitus 3 {30

Dryslipidemia 10 {100

Smokers 4 44m
Medications

ACE antagonist 10 {1080

f-blocker 10 {100)

Furozemide 4 (400

Digoxin {200

Statin 10 {1080
CPX

% age pred max HR reached 799 =118

Vi, mL-kg " -min" 21.89 + B.15

Peak RER 1.10 + 0.07

Peak V, Limin 453 + 5.8

Slope VEVCD, 3548 = 8.3

ahues are given as mean = 50 or n Mk

CPX, cardiopulmonary exercise testing; LVEF, left ventricular ejection fmction;
MR, heart mae; IHF, Echemic heart Silune; MYHA, Mew York Heart
Amsociation; RER: respiratony exchange mtio; % ape pred max HER, pecent of
age predicted maximum beart mbe mached during CPX; Ve, miruie ventila-
tion; ViNioo,, relationship between ventilation and carbon dionade produc.
tion during exercise; Vo, ooygen uptake

in these variables during recovery (P = 1005), as illus-
trated in Figure 2. There were also no significant dif-
ferences in diastolic blood pressure at any  point
between BV and 5V sessions. .

l DISCUSSION

The novel findings of this study in patients with
1schemic heart fallure are as follows: (1) the BY inter-
vention  significantly  reduced  cardiovascular  stress
(lower HR and SBP) at rest and peak exercise, and (2}
the BY intervention significantly reduced quadnceps
fatigability (lower APT, ATW and APw) during isoki-
nelic ressEnce Crercse.

Skeletal muscle atrophy and loss of muscle strength
are common features in patients with heart failure '
Currently, cardiac  rehabilitation  programs  often
include resistance exercise raining in an attempt to
improve skeletal muscle function.® Our results seem
to indicate that noninvasive ventilation may be of
value in this patient population when participating in
a structured resistance raining pProgram.

Effect of Noninvasive Ventilation on
Hemodynamic Parameters in Heart Failure
Positive airway pressure appears to enhance cardiac
function in patients with heart failure ® During resist-
ance cxercise, ventilatory effort nises and greater
inspiratory pleural pressure 15 required for ventilation
to keep pace with metabolic demands. Therefore, an
mncrease n negative pleural pressure would increase
both the left ventricular transmural pressure gradient
and left ventricular afterdload. ® Previous studies have
demonstrated that positive airway pressure decreases
the large varations in pleural pressure during the
effort and, consequently, reduces left ventricular afier-
load, thereby improving contractile performance dur-
ing exercise.*** Heart rate and 5BP were significantly
lower durning BY, which indicates an improvement in
cardiac performance during noninvasive ventlation
application.

Cardiac Measurements in Patients With Heart Failure

I Table 2 »*

Rest Exercize Recovery
Variables BV 5V 5V BY 5V
HR FF B3 =4 103 = 11" 115 £ 11 F1E7F F4£5
58P 120 = 12* 132 £ 11 TeD + o 170 £ 10 120 = 10 1189 12
el:lg 77 =10 76T B3+ 6 Bl1:H T x T T EE

Abfweviations: B\, bilevel positive ainsay pressure ventilation; DBEP, diastolic blood pressure; MR, heart mie; SEP. sysiolic blood pressure; 54, sham ventilaban.

“ignificant differences bebweon imenventions (F < J05).

wanwjerpjournal .com
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Another mechanism that could be involved wath
changes in hemodynamic behavior during noninva-
sive ventilation
preload. Dunng a regular ventilation cycle, within 2
pressures levels, the increase inmtrathoracic pressure
clevates right atrial pressure, resulting in decreased
venous return, followed by a reduction in left ven-
tricular filling. This results in enhanced left ventricular
performance in patients with heart failure. Therefore,
wie hypothesize that improvements in cardiac function
with the application of positive airway pressure is the
result of augmented left ventnicular filling  and
decreased left ventricular afterdoad

Chermont et al® and Lima Eda et al¥ did not repornt
significant modifications n SBP and HR in patients with
heart failure during continuous positive airway  pres-
sure applied during exercise. However, in agreement
with cur results, O'Donnell et al? demonstrated that BY
during exercise improves cardiorespiratony responscs
in the same populaton. These diferences in responses
between continuous positive girway pressure and BV
could reflect addittonal beneficial effects of BY, such as
a lower pulmonary capillary wedge pressure and
expiratory flow limitation dunng exercise, which are
both relevant in patients with heart failure %2

15 the decrease m left ventricular

Effects of Monimvasive Ventilation
on Functional Performance

Chur results demonstrate that noninvasive ventilation
reduces gquadriceps fatgability (lower AFT, ATW, and

APw; P =2 05 during 1sokinctic resistance exercise.
Borghi-Silva et al” previously demonstrated  similar
resulis of reduced fatigee In patents with chromc
pulmonary obstructive disease, using the same venti-
latory strategy.

This improvement could be explained by the
mncrease in perfusion o working skeletal muscle dor-
ing ventilatory unloading. Previous studies have
shown that augmentation of total respiratory work
increases noradrenaline levels and reduces the leg
blood flow durning exercise. ¥ Moreover, other studies
have demonstrated an increase in blood flow
active skeletal muscle during diaphragm  muscle
unloading. ™ As an example, Harms et al*® previously
demonstrated that ventilatory muscle unloading with
a different noninvasive ventilation approach {pro-
portional assisted ventilation) mncreased leg blood
e

In addition, increased metabolic stmulation of
small afferent fibers (types 1T and V) from the res-
piratory musculature, especially from the diaphragm ¥
may contribute to physical activity limitations in this
paticnt population. Activation of this mechanism dur-
ing exercise scems (o induce  mspiratory muoscle
fatigue and may also contribute to the reduction in
blood Aow to the active skeletal muscle.® Therefore,
the application of BV during the resistance excercise
could possibly attenuate the inspiratory metaboreflex
impact on physical perfformance, but this hypothesis
requires further investigation.

O ev W 2 Oz W e mET E
160 = P pm 2 £ 1001 |i| 'i| 'il
— e 3 E wd
s g g
2 me [ 1 2 i w1
: | 3
I : :
i i
a & =
Rast Exenise Reacowary Exprrisg Racowry
50 - P gty 26 = Pe
E 404 n -
= ] .
T A E = 15 [
E E E
3 204 E £ 0
= 104 6
0 i il
PT§-1E¥ PTE-18Y TWa-18Y THI-19Y Pe §—18Y P =15

Figure ?. Comparizon of cardiac measurements and muscle function between bi-level positive airway pressure ventilation (BV: white
column) and cham ventilation (SV: black column). PT 5-1: change (A) in peak torque between the fifth and first cets; TW 5-1: change (A) in
total work between the fifth and fircst setz; Pw 5-1: change (A) in power betwesn the fifth and first cets. bpm indicates beats per minute; BA,
bilevel positive airway pressure intervention; PT, peak torque; Pw, total pawer; 5V, sham ventilation; TW, total work.
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This study provides evidence that BV during resist-
ance exercise positively impacts the cardiovascular
response and quadriceps fatigability. The use of BY
may allow patients with heart failure to improve their
performance dunng  resistance  exercise  program,
allowing for training at higher workloads, conceivably
rranslabing into an enhanced traming effect. Thus, BY
may prove to be an imponant adjunct for exercise
training programs in patients with hean failure.

This study has some limitations requiring discussion.
We did not directly evaluate peripheral blood flow or
cardize functon i our cohort. However, the improve-
ment in hemodynamic responses lends suppon to the
beneficial effects of BY on cardiovascular behavior.
Futures studies should include real-ome blood  flow
and cardiac function measurements 0 have a beter
understanding of changes in left ventricular preload
and afterload induced by BV, The patients with heart
failure included in this study demonstrated a mean
peak Vi value of 21.9 ml-kg ™' min ™", which may sug-
gost that these patents were relatively fit and had a
lower disease seventy. Thus, applicability of our find-
ngs to cohorts with heart fallure with advanced dis-
case severity may be limited. Thus, further studies on
the value of BV during exercise training in cohons with
heant faillure that demonstrate lower levels of exercise
capacity and advanced discase severty are therefore
warranted. Last, our study only included patients with
a diagnosis of ischemic hean faillure. Thus, the gener-
alizability of these results to other etiologies might be
limited. Future studies should, therefore, also assess
the effects of BY dunng exercise in cohons with other
ctiologies, such as nonschemic heart failure.

. CONCLUSION

Bi-level positive airway pressure ventilation applica-
ton resulted in marked improvement in hemody-
namic parameters and performance dunng resistance
exorcise In patients with ischemic heant faillure. The
potential cinical apphcavon of our findings 15 that BY
could allow patients with this chronic cardiac condi-
tion o train at higher workloads, further enhancing
the rehabilitation outcome.
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ANEXO 3 — Exemplo da analise da Frequéncia Mediana através do software MatLab® entre

as intervencdes SV (imagem a esquerda) e BV ( imagem a direita).
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